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Abstrak. Artritis reumatoid (AR) adalah penyakit inflamasi kronis yang disebabkan mediator 
inflamasi bermigrasi ke jaringan sinovial dan partikular. Penyakit ini ditandai dengan 
peradangan sinovial yang mengarah pada penghancuran tulang  rawan dan kerusakan sendi. 
Meskipun pengobatan konvesional AR seperti NSAID, kortikosteroid dan DMARs dapat 
meringankan gejala AR, akan tetapi tingginya efek samping mengarahkan penderita AR ke 
pengobatan alternatif. Tinjauan ini betujuan untuk mengevaluasi potensi secang dalam terapi AR. 
Berbagai komponen fitokimia dalam secang memberikan efek farmakologis yaitu aktivitas 
antioksidan dalam penekanan stress oksidatif sebagai promotor timbulnya penyakit termasuk 
inflamasi. Aktivitas antiinflamasi dan antiartritis yang berperan dalam  penghambatan regulasi 
sitokin proinflamasi, dan penghambatan degradasi tulang rawan pada AR. Efek farmakologis dari 
secang berpotensi sebagai makanan fungsional atau suplemen dalam terapi penyakit AR dengan 
mencegah, mengobati dan memperbaiki kerusakan yang disebabkan oleh AR. 
Kata kunci : Antiartritis, Antiinflamasi, Antioksidan, Artritis Reumatoid, Secang. 
 
Abstract.  Artritis reumatoid (AR) is a chronic inflammatory disease caused by inflammatory 
mediators that migrate to synovial and particular tissues. The disease is characterized by synovial 
inflammation that leads to the destruction of cartilage and joint damage. Although conventional 
treatments of AR  such as NSAID, corticosteroid and DMARDs commonly alleviate the symptoms of  
AR, but  the high edverse of these treatments leads AR patients toward alternative medicine. The 
purpose of the present review is to evaluate the potential of secang in rheumatoid arthritis therapy. 
Various phytochemical components of secang provide pharmacological effects such as antioxidant 
activity in suppressing oxidative stress as a promoter for disease, including inflammation. Anti-
inflammatory and anti-arthritis activities of secang are able to inhibit pro-inflammatory cytokine 
regulation and cartilage degradation in AR. The pharmacological effect of secang has the potential to 
be used as a functional food or supplement in the therapy of AR by preventing, treating and repairing 
the damage caused by AR.. 
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PENDAHULUAN  
Artritis reumatoid (AR) adalah penyakit 
inflamasi kronis yang ditandai dengan terjadinya 
peradangan sinovial melalui mediator inflamasi 
yang bermigrasi ke jaringan sinovial dan 
particular. Peradangan tersebut mengarah pada 
penghancuran tulang rawan dan kerusakan sendi 
[1]. Dalam keadaan peradangan kronis, 
ketidakseimbangan antara mediator inflamasi 
dengan antiinflamasi menentukan derajat dan  
 
luasnya inflamasi yang menyebabkan kerusakan 
sel [2]. 
AR bukan penyakit yang diwariskan dan 
tidak terkait dengan faktor usia. Penyebab utama 
dari AR masih belum diketahui secara pasti [3]. 
Teori awal tentang patogenesis AR difokuskan 
pada autoantibodi, sebagai respon terhadap 
infeksi atau faktor lingkungan yang 
mempengaruhi kondisi autoimun [4], dimana 




sistem kekebalan tubuh tidak berfungsi dengan 
baik dan mulai menghasilkan zat proinflamasi 
yang  dapat menyerang jaringan  sehat dan 
menyebabkan peradangan [5]. 
AR dapat menyebabkan rasa nyeri 
persisten, kekakuan, pembengkakan, kelainan 
bentuk dan hilangnya fungsi sendi [6], terkadang 
dapat melibatkan organ internal lainnya seperti 
syaraf, mata, paru-paru dan jantung. Gejala awal  
AR tidak spesifik, diantaranya merasa tidak enak 
badan atau pegal di sekitar sendi, demam ringan, 
dan penurunan berat badan atau penurunan nafsu 
makan [7]. Hal ini menjadikan hilangnya 
produktivitas sebagian penderita AR  akibat dari 
aktivitas penyakit AR dimanifestasikan oleh 
penurunan mobilitas dan kemampuan untuk 
menggunakan kekuatan menahan beban akibat 
nyeri, kaku, bengkak bahkan kerusakan sendi, 
tulang rawan dan tulang, dan kelainan pada 
tendon sehingga berdampak negatif terhadap 
kualitas hidup [8-9]. 
Pengobatan yang direkomendasikan 
dalam penanganan AR antara lain obat 
antiinflamasi golongan nonsteroid (NSAID), 
kortikosteroid, dan  DMARDs (Disease 
Modifying Anti Rheumatic Drugs). Obat-obat 
tersebut mampu meringankan rasa sakit dan 
memperlambat perkembangan AR tapi tidak 
mampu memeperbaiki jaringan yang rusak akibat 
AR, dan belum ada obat yang diketahui dapat 
menyembuhkan penyakit AR sepenuhnya [10]. 
Pemberian obat-obat tersebut dibatasi karena 
dapat menimbulkan efek samping yang 
berbahaya, yaitu dapat menyebabkan pendarahan 
pada gastrointestinal, komplikasi kardiovaskular, 
gangguan fungsi ginjal, mual dan dispensia [11-
13] 
Hal tersebut mengakibatkan banyak 
masyarakat beralih ke pengobatan alternatif 
dengan efek samping yang lebih ringan dan 
diperkirakan 60-90% pasien AR mengggunakan 
produk herbal [14].  Obat herbal dapat dijadikan 
alternatif untuk meringankan gejala yang dialami 
penderita AR. Diantara banyaknya tumbuhan 
yang digunakan sebagai obat herbal, secang 
(Caesalpinia sappan L) merupakan salah satu 
tumbuhan herbal yang memiliki variasi efek 
farmakologis sehingga dapat dimanfaatkan dalam 
pengobatan berbagai penyakit, salah satunya 
terkait dengan peradangan. Berdasarkan 
permasalahan tersebut, maka dilakukan 
penelusuran pustaka terkait secang untuk 
mengevaluasi potensi secang  dalam terapi AR. 
SECANG 
Secang  merupakan salah satu tanaman 
yang termasuk dalam keluarga Caesalpiniaceae. 
Secang merupakan tanaman obat yang digunakan 
di berbagai negara terutama di Asia Tenggara. Di 
Indonesia, secang secara tradisional dikonsumsi 
sebagai minuman herbal atau disebut wedang 
secang untuk meningkatkan sistem kekebalan 
tubuh [15].  Bagian dari tumbuhan secang yang 
banyak digunakan sebagai obat  herbal adalah 
kayu batang, dimana mengandung senyawa aktif 
dan dimanfaatkan dalam pengobatan berbagai 
penyakit, seperti diare, batuk berdarah, 
pembengkakan pada bagian tubuh tertentu dan 
penyakit lainnya. Secara empirik kayu secang 
juga telah terbukti memiliki aktivitas anti-
osteoporosis dan juga bertindak sebagai 
antiinflamasi pada kondrosit osteoartritik dan 
makrofag sinovial penyebab penyakit AR [16-
17].  
KANDUNGAN FITOKIMIA SECANG 
Tanaman secang dilaporkan banyak 
mengandung senyawa fenolik [18-19], yang 
dibagi menjadi empat sub-tipe struktural, yaitu 
protosappanin, homoisoflavonoid, kalkon, 
brazilin [20]. Turunan protosappanin yang 
diisolasi dari kayu secang diantaranya 
protosappanin A [21], protosappanin B [22], 
dengan turunan isoprotosappanin B, 10-O-
metilprotosappanin B dan 10-O-
metilisoprotsappanin B, serta protosappanin E, 
dengan turunan protosappanin E1 dan 
protosappanin E2 [23]. Adapun senyawa 
homoisoflavonoid yang berhasil diisolasi 
diantaranya 4-O-methylsappanol [22], dan 4-O-
methylepisappanol, 3'-O-methylsappanol dan 3'-
O-methylepisappanol [23]. Senyawa brazilein 




[20], 3'-O-methylbrazilin, sappanchalcone, 3-
deoxysappanchalcone, sappanone B, (+)-(8S, 8's)-
bisdihydrosiringenin, (+)-lyoniresinol,  dan 3-
deoxysappanone B juga terisolasi dari kayu 
secang [23]. Triterpenoid dan steroid (seperti 
campsterol, stigmasterol, dan β-sitosterol) [20], 
asam amino, karbohidrat, dan asam palmitat  
terisolasi dengan jumlah relatif kecil [24].  
Konstituen fitokimia utama dalam kayu 
secang adalah brazilin yang dilaporkan memiliki 
berbagai aktivitas farmakologis, antara lain anti-
inflamasi [25-26], anti-artritis [4], Vasorelaxant 
[27], antikanker [28]. Selain itu, senyawa  
sappanone [29], caesalpiniaphenol E dan F [4], 
dan sappankalkon juga dilaporkan memiliki 
aktivitas antiinflamasi [30]. 
     
Brazilin    Brazilein       Protosappanin A 
   
          Protosappanin B                 Sappankalkon 
 
Gambar 1. Struktur kimia dari beberapa senyawa fitokimia secang. 
  
PATOFISIOLOGI AR 
AR tidak hanya ditandai dengan adanya 
peradangan lokal yang merusak sendi tetapi juga 
peradangan sistemik. Penyebab utama penyakit 
ini masih belum diketahui secara pasti. 
Patogenesis AR terjadi akibat proses autoimun,  
melalui reaksi imun kompleks dan reaksi 
imunitas seluler. Pencetus awal proses autoimun 
dalam AR masih belum jelas, diperkirakan akibat 
infeksi virus dan bakteri yang disebut sebagai 
antigen. Akibat adanya antigen, maka sel T akan 
terinduksi. Sel T yang teraktivasi menghasilkan 
sitokin yang mampu mengaktivasi limfosit B dan 
membentuk faktor reumatoid, yaitu suatu antibodi 
terhadap antibodi abnormal, sehingga terbentuk 
imun kompleks atau autoimun [31]. 
Proses autoimun dalam patogenesis AR 
masih belum tuntas diketahui dan masih 
berkembang. Diketahui terjadi keterkaitan 
beberapa faktor pemicu dalam AR, antara lain 
faktor genetik, infeksi, autoantibodi, imunitas 
selular, humoral, sitokin, dan berbagai mediator 
peradangan lainnya. Keterkaitan faktor-faktor 
tersebut menyebabkan peradangan pada sinovial 
dan kerusakan sendi disekitarnya bahkan organ 
lainnya [32]. 
Sitokin merupakan protein mediator lokal 
yang dapat menyebabkan pertumbuhan, 
deferensiasi dan akitivasi sel dalam proses 
peradangan. Sitokin proinflamasi diantaranya 
interleukin (IL)-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-23, 
reseptor sel T (TCR), tumor necrosis factor 
(TNF), dan transforming growth factor (TGF). 
Berbagai sitokin terutama yang dihasilkan oleh 
monosit atau makrofag misalnya TNF-α dan IL-1 
dapat menyebabkan stimulasi dari sel mesenzim 
seperti sel fibroblas sinovial, osteoklas, kondrosit 
serta merangsang pengeluaran enzim penghancur 
jaringan, yaitu enzim matrix metalloproteinase 
(MMPs) [32]. 
Peranan penting sel T dan sitokin pro-
inflamasi terhadap patofisologi didukung  dengan 




penemuan bahwa hasil deferensiasi dari sel T 
merangsang pembentukan sel TH17 yang 
menghasilkan sitokin IL-17, yaitu sitokin yang  
merangsang peradangan pada membran sinovial  
atau disebut sinovitas. Sinovial merupakan 
jaringan yang melapisi dan melindungi sendi 
[33]. Sitokin IL-17 juga mampu mengaktifkan 
makrofag yang merangsang pembentukan sitokin 
IL-21 dan IL-23. Perluasan infiltrasi makrofag  ke 
dalam sinovial akan mengsekresi IL-1, IL-6, 
TNF, dan MMPs sehingga dapat  meningkatkan 
keparahan dan perkembangan AR [34]. Selain itu, 
aktivasi IL-17 berpengaruh terhadap aktivasi 
osteoklas yang mampu menginduksi enzim NOS 
(Nitric oxide synthase), yang berperan dalam 
distruksi tulang. Osteoklas berkontribusi dalam 
deminerilisasi lokal pada tulang sehingga dapat 
meningkatkan pengeroposan tulang. Jumlah 
osteoklas yang terakumulasi pada tulang sangat 
berpengaruh pada erosi tulang [35-36]. 
Inflamasi dalam penyakit AR juga 
dipengaruhi oleh aktivasi fibroblas yang dipicu 
oleh IL-17 serta sekresi TNF-𝛼 dan IL-18 dari 
makrofag. Aktivasi fibroblas meningkatkan 
peradangan dengan melepaskan sitokin pro-
inflamasi, antara lain IL-6, IL-8, LIF, dan GM-
CSF (faktor stimulasi koloni makrofag-
granulosit) yang mengproduksi prostaglandin E2 
(PGE2). Sitokin proinflamasi tersebut 
berkontribusi pada beberapa patologis AR, seperti 
nyeri, peradangan, dan penghancuran tulang. 
Selain itu, sitokin IL-1, IL-6, dan TNF-𝛼 yang 
dilepaskan dari makrofag secara langsung dapat 
berpartisipasi dan berperan penting dalam proses 
peradangan [37]. Mekanisme patogenesis AR 
secara ringkas dapat ditunjukkan pada Gambar 2.
 
Gambar 2. Mekanisme Patogenesis AR [19]. 
 
Penemuan terbaru menunjukkan bahwa 
receptor activator of nuclear factor 𝜅β-ligand 
(RANKL) juga melatar belakangi etiologi 
perkembangan AR [38].  RANKL termasuk 
anggota TNF yang dihasilkan dari aktivasi sel T 
dan berada dalam sel fibroblas sinovial. Sitokin 
ini menstimulasi fibroblas sinovial dan kondrosit 
terhadap  tulang rawan artikular sekitarnya untuk 
mengsekresi enzim-enzim yang dapat 
mendegradasi peptidoglikan dan kartilago, 
sehingga menyebabkan kerusakan tulang [38].  
Mediator inflamasi lainnya dalam 
peradangan AR adalah protein NF-ĸB, yaitu 
keluarga dari faktor transkripsi yang diaktifkan 
oleh lipo poly saccharide (LPS) dan 
diekspresikan di berbagai bagian tubuh yang 
memainkan peran penting dalam sebagian besar 
respon imun [39]. Kelompok NF-ĸB dari 




aktivator transkripsional mengatur ekspresi 
berbagai sitokin, termasuk sitokin IL-1, TNF-α, 
dan IL-6, iNOS dan ekspresi  enzim 
siklooksigenase-2 (COX-2), yang terlibat dalam 
proses patofisiologi AR [39-40]. Enzim COX, 
yaitu enzim pembatas laju untuk biosintesis dan 
ekspresi berlebih dari PGE2 pada jaringan 
artikular adalah ciri khas dari penyakit artritis 
[40]. Sedangkan NOS  adalah enzim yang 
berperan penting sintesis radikal NO dalam 
regulasi peradangan. NO merupakan gas beracun 
yang berhubungan dengan berbagai penyakit 
seperti aterosklerosis, peradangan dan 
karsinogenesis. NO dapat dibentuk secara 
abnormal oleh aktivasi LPS dalam sel makrofag 
[41]. 
Patofisiologi AR juga melibatkan sel B 
yang berperan melalui pembentukan antibodi  
dengan mengikat antigen dan menghancurkannya. 
Kerusakan sendi diawali dengan reaksi inflamasi 
dan pemebentukan pembuluh darah baru pada 
membran sinovial  yang menyebabkan 
terbentuknya pannus. Pannus merupakan 
jaringaan granulasi yang terdiri dari sel fibroblas 
yang berpoliferasi, mikrovaskular dan berbagai 
jenis sel radang. Adanya pannus dapat 
menyebabkan destruksi tulang melalui enzim 
yang dihasilkan oleh sinovitas dan kondrosit yang 
menyerang kartilago [33]. Kerusakan 
mikrovaskular selama proses peradangan akan 
membentuk edema pada jaringan di bawah 
sinovial yang disebabkan terjadi penyumbatan 
pembuluh darah oleh sel radang dan thrombus. 
Pada AR kronis terjadi kerusakan menyeluruh 
dari tulang rawan, ligamen, tendon dan tulang. 
Kerusakan ini akibat dua efek yaitu kehancuran 
oleh cairan sendi yang mengandung zat 
penghancur dan akibat jaringan granulasi yang 
dipercepat karena adanya pannus [32]. 
 
POTENSI SECANG PADA AR  
Secang telah lama dipercaya sebagai obat 
herbal oleh masyarakat. Kayu secang digunakan 
untuk mengobati berbagai penyakit yang 
disebabkan oleh autoimun dan peradangan [31]. 
Secang telah terbukti memiliki  bioaktivitas 
antioksidan yang diperlukan oleh tubuh untuk 
melindungi sel-sel dari kerusakan akibat strees 
oksidatif. Stress oksidatif merupakan keadaan 
yang mengakibatkan terjadinya penumpukan 
radikal bebas dalam suatu jaringan [42-43]. Pada 
manusia, radikal bebas tidak secara langsung 
memicu penyakit kronis, tetapi menjadi promotor 
timbulnya penyakit [44]. Radikal bebas berperan 
dalam patogenesis berbagai penyakit berbahaya 
termasuk kanker, AR, sirosis, aterosklerosis dan 
penyakit degeneratif sendi [45-46]. Patofisologi 
dari penyakit AR masih belum diketahui secara 
pasti dan diperkirakan ROS (Reactive Oxygen 
Species) memiliki peran penting dalam penyakit 
AR [5]. 
ROS adalah senyawa pengoksidasi 
turunan oksigen yang bersifat sangat reaktif  yang 
dikelompokkan menjadi radikal bebas dan non 
radikal. Kelompok radikal bebas antara lain 
superoksida (O2.- ), radikal hidroksil (OH·), dan 
radikal peroksil (RO2·) dan kelompok nonradikal 
misalnya hidrogen peroksida (H2O2),  dan 
peroksida organik (ROOH). Oksida nitrat (NO∙), 
nitrogen dioksida (NO2∙),dan peroksinitrit 
(OONO−) mewakili dari spesies nitrogen reaktif 
(RNS) [6].  
Radikal bebas dapat mempengaruhi 
sistem molekuler dan  memperburuk fungsi sendi 
dengan berbagai keadaan. Pertama, radikal bebas 
dapat menurunkan viskositas cairan sinovial sendi 
melalui dipolimerasi atau konfigurasi molekuler 
asam hialunorik (HA) [47]. Kedua, radikal bebas 
mampu mengurangi lubrikasi permukaan 
artikular sendi karena kerusakan permukaan 
lapisan fosfolipid aktif (SAPL), yang bertindak 
sebagai pelumas dan pelindung permukaan sendi. 
Ketiga, radikal bebas berperan dalam pemecahan 
proteoglikan kolagen dan mampu mengaktivasi 
enzim-enzim pendegradasi tulang rawan, 
misalnya MMPs [48]. Keempat, adanya radikal 
bebas menyebabkan peningkatan friksi atau 
gesekan dalam sendi yang akan memicu reaksi 
peradangan akibat peningkatan permeabilitas 
pembuluh darah, infiltrasi netrofil dan makrofag 
ke dalam sendi. Peningkatan netrofil  atau 
makrofag dalam peradangan sinovial akan 




berakibat pada pembentukan radikal bebas 
lanjutan yang dapat menyebabkan radang sendi 
yang lebih serius [48].  
Radikal bebas dalam tubuh dapat 
dikontrol oleh antioksidan endogen melalui 
mediasi reaksi radikal bebas oleh enzim 
antioksidan, misalnya superoksida dismutase 
(SOD), katalase (CAT), glutathione peroksidase 
(GPX). Enzim antioksidan berfungsi untuk 
mengubah radikal bebas yang sangat reaktif 
menjadi spesies molekul yang kurang reaktif [49-
50], tetapi ketidakseimbangan antara radikal 
bebas antioksidan endogen memaksa tubuh untuk 
memperoleh antioksidan eksogen dari makanan 
atau suplemen. Secang merupakan salah satu 
tumbuhan yang mengandung berbagai senyawa 
metabolit sekunder sebagai  antioksidan [51]. 
Ekstrak kayu secang mengandung senyawa 
fenolik yang berperan sebagai antioksidan dalam 
meredam dan menghambat pembentukan radikal 
bebas seperti superoksida (O2.-), hidrogen 
peroksida (H2O2) dan radikal hidroksil (OH.), 
radikal alkoksil, dan singlet oksigen dengan 
mendonorkan satu molekul hidrogen dari gugus-
gugus aktifnya seperti gugus –OH dan  ikatan 
rangkap dua >C=C<  sehingga radikal bebas 
menjadi lebih stabil [52]. 
Penelitian Sasaki et al., [53] 
menunjukkan bahwa senyawa brazilin  yang 
disolasi dari secang menunjukkan aktivitas 
antioksidan terhadap pemerangkapan radikal 
DPPH (1,1-Difenil-2-Pikrihidrazin)  dengan IC50 
= 57,2 µM,  lebih tinggi dibandingakan aktivitas 
antioksidan dari vitamin E dan isolat senyawa 
lainnya dari secang seperti brazilein, 
sappankalkon, protosappanin B dan C. Brazilin 
juga menunjukkan aktivitas antioksidan terhadap 
peredaman radikal ABTS (Asam 2,2'-Azinobis(3-
etilbenzatiazolin)-6-sulfonat) dengan nilai IC50 
sebesar 28,8 µg [54]. 
Penelitian Hwang et al. [55] terkait 
pengujian antioksidan ekstrak kayu secang 
dengan metode DPPH  menunjukkan nilai IC50 
sebesar 20 μg/mL, dimana pada konsentrasi 
tersebut ekstrak mengandung senyawa brazilin 
sebesar  1,74 – 4,4 μg/mL.  Dibandingkan dengan 
asam askorbat yang digunakan sebagai kontrol 
positif, ekstrak kayu secang menunjukan aktivitas 
peredaman radikal bebas yang hampir sama.  
Ekstrak secang dengan komponen aktif brazilin 
mampu meredam pembentukan radikal H2O2 dan 
meningkatkan ekspresi enzim antioksidan 
terutama enzim GPX. Kekuatan reduksi yang 
kuat dari senyawa brazilin dikarenakan adanya 
subtitusi orto dari  kelompok difenol. Aktivitas 
kimia fenol dalam hal sifat reduksi mereka 
sebagai agen sumbangan hidrogen atau elektron 
memprediksi potensi mereka untuk tindakan 
sebagai antioksidan. Reduktor juga dilaporkan 
bereaksi dengan prekursor peroksida tertentu, 
sehingga mencegah pembentukan peroksida [24]. 
Penelitian terkait aktivitas antioksidan 
dari secang juga dilakukan oleh HU et al. [56] 
yang menunjukkan bahwa eksrak secang dan 
senyawa yang diisolasi dari secang, seperti 
protosappanin A, protosappanin B, brazilin dan 
brazilein menunjukkan aktivitas antioksidan 
secara in-vitro dengan kemampuan  setiap 
senyawa berbeda untuk indikator pengujian 
antioksidan yang berbeda.  Pada pengujian 
antioksidan dengan metode penghambatan 
pembentukan malondialdehyde (MDA)  
menunjukkan bahwa aktivitas ekstrak secang dan 
senyawa yang diisolasi dari secang terhadap 
penghambatan MDA berturut-turut sebagai 
berikut : ekstrak kayu secang > protosappanin B 
> protosappanin A > brazilein. Semua sampel 
yang diuji diketahui memiliki efek penghambatan 
MDA yang terkait dengan dosis dengan nilai 
inhibisi tertinggi pada ekstrak secang sebesar 36,1 
% pada konsentrasi 0.006 mg/mL, tetapi pada 
dosis tertentu brazilein tidak menunjukkan 
aktivitas pengambatan MDA karena kemampuan 
antioksidannya yang lemah dibandingkan 
senyawa yang lain [56]. MDA merupakan 
metabolit hasil peroksidasi lemak oleh radikal 
bebas yang beraksi dengan  komponen asam 
lemak sehingga terjadi reaksi berantai yang 
memutus rantai asam lemak menjadi senyawa 
toksik yang menyebabkan kerusakan membrane 
sel [57]. MDA menjadi salah satu indikator yang 
paling sering digunakan dalam menggambarkan 




derajat stress oksidatif akibat dari peroksidasi 
lemak [58]. 
 Pengujian aktivitas antioksidan dari 
senyawa yang diisolasi dari secang terhadap 
peredaman radikal H2O2 menunjukkan 
kemampuan sampel dalam meredam radikal H2O2 
berturut-turut :   protosappanin A > protosappanin 
B > ekstrak secang > brazilein. Kemampuan 
sampel dalam meredam  radikal H2O2 juga 
dipengaruhi oleh konsentrasi sampel, terutama 
pada protosappanin A dan protosapppanin B [56]. 
Pada sel normal, H2O2 akan diubah menjadi H2O 
dan O2 oleh enzim katalase. Akan tetapi 
gangguan enzimatik menyebabakan penurunan 
proses katalisis H2O2 dalam pembentukan H2O 
dan O2, sehingga dapat meningkatkan 
ketersediaan substrat H2O2 untuk pembentukan  
radikal hidroksil (OH.) melalui reaksi fenton [59]. 
Radikal OH.  merupakan radikal yang terbentuk 
dalam jaringan atau sel yang mengalami 
kerusakan sehingga mengalami denaturasi 
hemoglobin yang membentuk ion-ion besi (Fe2+ 
dan F3+) yang merangsang reaksi katalitik untuk 
membentuk radikal OH.. Adapun persamaan 
dalam reaksi fenton sebagai berikut [59] 
O2.- + Fe3+  O2.- + Fe2+ 
Fe2+ + H2O2  Fe3+ + HO. +OH- 
Pembentukan radikal HO. melalui reaksi 
fenton didukung oleh penelitian yang melaporkan 
bahwa cairan sinovium pasien AR mengandung 
mikromolar besi bebas sehingga kemungkinan 
pembentukan radikal OH. semakin tinggi. Hal 
tersebut disebabkan karena kapasitas protein 
pengikat besi, yaitu laktoferin, transferin dan 
feritin tidak cukup mengikat sejumlah ion besi 
yang tidak terikat protein dalam cairan sinovial 
[59]. 
Hasil pengujian antioksidan terhadap 
peredaman radikal OH. secara in-vitro oleh 
ekstrak secang, protosappanin A, protosappanin 
B, and brazilein menunjukkan bahwa brazilein 
memiliki effek yang lebih besar terhadap 
peredaman radikal OH. dibandingkan dengan 
sampel yang lainya dengan persen inhibisi 
sebesar 65,97 % [56]. Radikal OH. memiliki 
reaktivitas yang kuat terhadap membrane lipid 
memulai reaksi berantai autoksidasi lipid yang 
selanjutnya dapat menghasilkan produksi radikal 
yang berpusat pada karbon (R), alkoksil (RO), 
dan peroksil (ROO). Peroksidasi lipid ini dapat 
menyebabkan gangguan fungsi seluler dalam 
tubuh [60]. Selain itu, radikal OH.  juga dapat 
mendegradasi kolagen dan proteoglikan menjadi 
massa molekul yang lebih rendah sehingga 
bertindak sebagai antigen yang menginduksi 
sitokin proinflamasi dalam sinovial dan kondrosit 
[61].  
Sitokin proinflamasi seperti IL-1 dan 
TNFα memiliki kemampuan dalam meningkatkan 
pelepasan radikal anion superoksida (O2·-) dalam 
sinovial dan kondrosit sehingga dapat merusak 
DNA sel [62]. Radikal anion superoksida (O2·-)  
juga dapat menghambat sintesis asam hialuronik 
maupun aktivasi proteinase yang mendegradasi 
matriks ekstraseluler kartilago sendi [63]. 
Pengujian aktivitas antioksidan terhadap 
peredaman anion superoksida (O2·-) menunjukkan 
bahwa ekstrak secang, protosappanin A, 
protosappanin B, dan brazilein tidak 
menunjukkan perbedaan efek peredaman anion 
superoksida (O2·-)  yang signifikan dibandingkan 
dengan kontrol negatif [56].  
Beberapa penelitian terkait antioksidan 
dari tumbuhan secang menunjukkan bahwa stres 
oksidatif dan inflamasi mempunyai peran dalam 
patogenesis berbagai penyakit termasuk radang 
sendi. Keduanya saling mempengaruhi dan dapat 
meningkatkan kejadian satu sama lain. 
Ketidakseimbangan produksi radikal bebas dan 
pertahanan oksidan mengakibatkan stres oksidatif 
yang akan memicu inflamasi dan sebaliknya 
inflamasi akan menghasilkan radikal bebas. 
Inflamasi merupakan mekanisme yang sensitif 
redoks, stres oksidatif dapat mengaktifkan faktor 
transkripsi seperti NF-κB, yang meregulasi 
ekspresi gen mediator inflamasi [64]. 
Inflamasi atau radang merupakan proses 
respon tubuh terhadap rangsangan merugikan 
yang ditimbulkan oleh berbagai agen berbahaya 
seperti infeksi, autoimun, trauma fisik dan 
mediator-mediator kimia yang juga berperan 




sebagai pemberi respon terjadinya inflamasi. 
Adapun enzim yang terlibat sebagai mediator 
inflamasi misalnya, enzim COX dan enzim NOS 
[66]. Enzim COX merupakan enzim pertama 
dalam jalur sintesis prostaglandin untuk 
menghasilkan prostaglandin G/H. Enzim COX 
mengkonversi asam arakidonat menjadi 
intermediate PGG2 dan PGH2, produksi dari 
tromboksan A2 (TXA2) dan variasi prostaglandin 
lain. Enzim COX memiliki dua bentuk, yaitu 
COX-1 dan COX-2. COX-1 merupakan isoform 
konstitutif yang dasar dan banyak ditemukan 
pada sel normal dan jaringan.  Sementara COX-2 
diproduksi dari induksi sitokin dan mediator-
mediator kimia yang menyertai inflamasi. COX-2 
juga diekspresikan secara konstitutif pada 
beberapa area tertentu pada ginjal dan otak dan 
diinduksi pada sel endotel melalui laminar shear 
forces. Ekspresi enzim COX-1 lebih 
mendominasi dengan menjadi  isoform konstitutif 
pada sel epitel lambung  dan menjadi sumber 
utama dari pembentukan sitoproteksi 
prostaglandin yang berperan dalam patogenesis 
nyeri dan deman pada inflamasi [66]. 
NOS merupakan enzim yang 
menginduksi terbentuknya radikal NO. Jumlah 
enzim NOS yang terproduksi akan lebih banyak 
apabila jumlah neutrofil dan makrofag meningkat 
sehingga produksi radikal NO juga meningkat 
[67].  NO adalah salah satu mediator inflamasi 
yang menyebabkan peradangan pada beberapa 
organ. Radikal bebas ini telah terlibat dalam 
proses patologis dan fisiologis peradangan akut 
atau kronis. NO memiliki peran dalam 
mekanisme pertahanan inang dengan merusak 
DNA patogen dan sebagai molekul pengatur 
untuk aktivitas homeostatis [68]. Namun, 
produksi berlebihan dari radikal bebas ini bersifat 
patogen terhadap jaringan itu sendiri, karena NO 
dapat berikatan dengan radikal superoksida 
lainnya dan bertindak sebagai radikal reaktif yang 
secara langsung merusak fungsi sel normal [69]. 
NO juga dapat dibentuk secara abnormal oleh 
aktivasi LPS dalam beberapa jenis sel seperti 
makrofag [70]. Selain itu, LPS juga mengaktifkan 
NF-kB yang mampu menginduksi ekspresi iNOS 
dan sintesis banyak sitokin proinflamasi lainnya 
seperti TNF-α, IL-6, IL-1β dan IL-8 [29]. 
Sitokin dan mediator-mediator inflamasi 
harus segera dihentikan untuk mencegah 
kerusakan pada jaringan sehingga menyebabkan 
peradangan kronis. Sebagian besar peneliti 
mengungkapkan bahwa aktivitas antiinflamasi 
senyawa brazilin yang diisolasi dari secang 
mampu menghambat produksi NO dengan 
peredaman enzim iNOS [20]. Penelitian Joeng et 
al., [40] menunjukkan ekstrak etanol secang 
memiliki aktivitas antiinflamasi dalam 
menghambat produksi NO yang diinduksi LPS 
tergantung pada dosis dengan IC50 sebesar 10,9 
μg / mL. Akumulasi NO dalam makrofag yang 
diaktifkan LPS berhubungan dengan ekspresi 
iNOS. Ekstrak etanol secang mampu 
melemahkan mRNA iNOS dan ekspresi protein 
dengan menghambat aktivasi NF-κB dalam sel 
RAW 264,7. Ekstrak etanol secang juga 
berpengaruh terhadap sitokin dan kemokin 
proinflamasi yang diinduksi LPS. Dalam keadaan 
awal peradangan, kemokin memicu masuknya sel 
kekebalan ke tempat peradangan sehingga 
menyebakan gangguan keseimbangan antara 
sitokin proinflamasi, seperti IL-6 dan MCP-1. 
Ekstrak etanol secang mampu mengurangi 
produksi IL-6 dan MCP-1 yang diinduksi LPS 
bergantung pada dosis dengan nilai IC50 masing-
masing 15,9 μg / mL dan 5,47 μg / mL [40]. 
Penelitian Wu et al., [16] juga 
melaporkan bahwa ekstrak etanol secang 
memiliki aktivitas antiinflamasi pada makrofag 
dan kondrosit osteoartritis. Di dalam sel-sel 
tersebut, ekstrak secang secara substansial dapat 
menekan ekspresi mediator inflamasi IL-1β dan 
TNF-α pada tingkat mRNA. Selain itu, aktivitas 
antiinflamasi ekstrak secang juga melibatkan 
penghambatan produksi NO karena penurunan 
regulasi iNOS serta penghambatan aktivasi 
promotor COX-2 dengan mengganggu jalur 
pensinyalan klasik NF-ĸB [16]. Mekanisme yang 
mendasari aksi antiinflamasi ekstrak secang pada 
kondrosit yaitu penurunan peran NF-ĸB dalam 
aktivasi promotor COX-2. Sub unit NF-ĸB yang 
teraktivasi ditranslokasikan ke nukleus yang 




menjadi tempat  untuk mengikat dan menargetkan 
sekuens DNA dan mengatur ekspresi sejumlah 
gen, termasuk COX-2 dan iNOS. Promotor COX-
2 mengandung setidaknya empat situs pengikatan 
NF-ĸB yang diduga dapat memodulasi ekspresi 
COX-2 dalam jenis sel yang berbeda, termasuk 
sel epitel, sinovitas reumatoid dan kondrosit 
artikular [71-73]. 
Aktivitas antiinflamasi juga ditunjukkan 
pada senyawa hasil isolasi dari secang. Penelitian 
Tewtrakul et al., [74] melaporkan bahwa senyawa 
brazilin memiliki aktivitas penghambatan 
terhadap produksi mediator inflamasi, seperti NO, 
PGE2 dan TNF-α dan faktor trankripsi yang 
diproduksi di sel RAW 264.7. Diantara senyawa 
yang diuji, brazilin merupakan senyawa yang 
paling efektif terhadap penghambatan produksi 
NO yang diinduksi LPS dalam sel RAW 264,7 
dengan nilai IC50 10,3 µM, diikuti oleh 
sappankalkon dengan nilai IC50 31,0 µM. 
Aktivitas penghambatan NO oleh brazilin lebih 
tinggi dari pada kontrol positif  indometasin (obat 
anti-inflamasi) dengan nilai IC50 sebesar 46,5 µM, 
L-NA (inhibitor  NOS, IC50 = 61,8 µM) dan 
sebanding dengan CAPE (inhibitor NF-kB, IC50 = 
5.6 µM) [71]. Brazilin juga diuji pada produksi 
sitokin termasuk PGE2 dan TNF-α yang 
menunjukkan bahwa brazilin memiliki aktivitas 
antiinflamasi yang cukup besar terhadap PGE2 
dan TNF- α  dengan nilai IC50 masing-masing 
12,6 dan 87,2 µM. Mekanisme antiinflamasi 
brazilin ditunjukkan dengan regulasi penurunan 
ekspresi mRNA dari gen iNOS dan COX-2, 
terutama pada konsentrasi 10, 30 dan 100 µM. 
Penurunan ekspresi TNF-α pada konsentrasi 30 
dan 100  µM [74]. 
Penelitian Mueller et al., [75] melaporkan 
efek antiinflamasi dari beberapa senyawa yan 
diisolasi dari secang, antara lain episappanol, 
protosappanin C , brazilin, (iso)-protosappanin B 
dan sappanol. Pengujian aktivitas antiinflamasi 
dilakukan secara in-vitro terhadap makrofag yang 
distimulasi LPS dan kondrosit yang distimulasi 
IL-1β. Kedua pengujian tersebut menunjukkan 
efek yang berbeda pada masing-masing senyawa. 
Aktivitas antiinflamasi pada makrofag yang 
distimulasi LPS menunjukkan kelima senyawa 
yang diisolasi dari secang, secara signifikan 
menghambat sekresi sitokin proinflamasi IL-6 
dan TNF-α.  Brazilin memberikan efek tertinggi 
terhadap penghambatan sekresi IL-6 dan TNF-α 
secara signifikan dengan nilai IC50 adalah 18 µM 
untuk IL-6 dan 29 µM untuk TNF-α. Selain 
brazilin, protosappanin C dan (iso-) 
protosappanin B merupakan senyawa yang paling 
efektif sebagai antiinflamasi dengan nilai IC50 
sebesar 123 µM dan 128 µM terhadap 
penghambatan sekresi IL-6. Sedangkan pada 
pengujian aktitifitas antiinflamasi terhadap 
kondrosit terstimulasi IL-1β menunjukkan kelima 
senyawa yang disiolasi dari secang mengurangi 
ekskresi mRNA, sekresi sitokin IL-6 dan TNF-α 
secara signifikan dalam kondrosit. Kelima 
senyawa yang diisolasi dari secang secara 
signifikan mampu meghambat sekresi IL-6 dan  
dalam kondrosit. Brazilin paling efektif dalam 
menghambat sekresi IL-6 dengan IC50 sebesar 5 
µM. Brazilin juga menunjukkan efek terbaik 
terkait penghambatan  sekresi TNF-α dengan nilai 
IC50 sebesar 5 µM. Pada pengujian ini sappanol 
memiliki kemampuan penghambatan sekresi 
TNF-α terendah dibandingkan senyawa lainnya 
dengan nilai IC50 > 33 µM [75]. 
Beberapa penelitian terkait efek 
antiinflamasi dari secang banyak dilakukan secara 
in-vitro terhadap kelompok sel imun, seperti sel 
Raw 264,7 , kondrosit dan makrofag. Sel tersebut 
mampu memproduksi sitokin proinflamasi, 
kemokin, dan mediator inflamasi lainnya yang 
menghasilkan lingkungan inflamasi yang 
mendorong regulasi peningkatan degradasi tulang 
rawan oleh MMPs dan disintegrin, and 
metalloproteinase with thrombospondin motifs 
(ADAMTs). MMPs berperan dalam degradasi 
kolagen tipe-II dan  ADAMTs  berperan dalan 
proses katabolik kartilago pada  AR [76]. 
Penelitian terkait penyakit AR juga 
dilakukan secara in-vivo melalui pengujian 
antiarthritis dengan tikus model CIA  (Colagen-
induced arthritis). Pengujian ini telah banyak 
digunakan sebagai model hewan dalam penelitian 
AR karena secara klinis, histologis dan 




imunologis menunjukkan kondisi serupa dengan 
AR pada manusia dibandingkan dengan model 
artritis eksperimental lainnya [77-78]. Penelitian 
tikus model CIA  bertujuan untuk menyelidiki 
efek antiarthritis dan mekanisme molekuler yang 
terjadi dari pembengkakan kaki dan indeks 
artritis. Kedua parameter tersebut digunakan 
sebagai indikator nyata artritis dan parameter 
makroskopis untuk mengevalusi tingkat 
perkembangan inflamasi kronik pada tikus model 
CIA selama pengobatan dengan secang [79].  
Pada tikus model CIA setelah diinduksi pada 
salah satu kaki tikus, akan mengalami 
pembengkakan sebagai tanda pertama dari 
perkembangan artritis yang terlihat antara hari ke-
18 sampai 25 setelah induksi. Pembengkakan 
terjadi akibat sekresi sitokin proinflamasi ke 
dalam serum, termasuk meningkatnya sitokin IL-
1 dan TNF-α yang menyebabkan kerusakan 
tulang rawan artikular dan tulang [30]. Pada 
pengujian ini juga mempelajari lebih lanjut terkait  
mekanisme molekuler dari efek terapi dengan 
secang pada tikus model CIA  yang dilihat dari 
kadar sitokin  proinflamasi IL-1β, IL-6, dan TNF-
α serta PGE2 dalam darah, ekspresi COX-2 dan 
faktor transkripsi NF-ĸB terdeteksi dalam tulang 
rawan tikus. Sitokin proinflamasi tersebut 
berkontribusi pada beberapa fitur patologis AR, 
seperti nyeri, peradangan, dan kerusakan tulang 
[80].  
Penelitian Wang et al., [79] menyatakan 
bahwa pemberian ekstrak etanol kayu secang 
secara efektif dapat menghambat perkembangan 
penyakit artritis pada tikus model CIA, 
melindungi sendi terhadap kerusakan tulang 
rawan dan erosi tulang dan mengurangi infiltrasi 
seluler dan hiperplasia sinovial pada sendi. 
Ekstrak kayu secang dapat melemahkan gejala 
artritis pada tikus model CIA yang ditunjukkan 
dengan penurunan pembengkakan kaki dan 
indeks artritis dibandingkan dengan control 
positif pada dosis 2,4 dan 3,6 g/kg. Ekstrak kayu 
secang menurunkan kadar sitokin proinflamasi 
iL-1β, IL-6, TNF-α dan PGE2 dalam serum. 
Sitokin tersebut memiliki peran sentral dalam 
peradangan kronis dan kerusakan jaringan selama 
perkembangan AR. Ekstrak kayu secang juga 
dilaporkan dapat menurunkan pengeluaran 
berlebih COX-2 dan faktor trankripsi NF-ĸB pada 
tulang rawan tikus model CIA yang diinduksi 
kolagen tipe II. Penelitian ini menunjukkan 
bahwa ekstrak etanol secang mampu melemahkan 
aktivitas CIA dengan mengurangi kadar  IL-1 IL-
6, TNF- dan PGE2 dalam serum dan menekan 
ekspresi COX-2 dan NF-KB pada tulang rawan 
kaki tikus [79]. 
Jung et al., [4] menyatakan bahwa 
antiinflamasi dari senyawa murni brazilin yang 
disolasi dari secang (10 mg/kg BB) diketahui 
mampu mengurangi skor indeks artritis dan 
tingkat edema kaki akibat inflamasi akut pada 
tikus model CIA. Penelitian ini menunjukkan 
bahwa brazilin menghambat perkembangan 
penyakit AR yang lebih tinggi pada tikus 
dibandingkan dengan obat anti-rematik MTX  
MTX merupakan obat jenis DMARD yang 
digunakan untuk mengurangi peradangan dan 
kerusakan sendi pada pasien RA, akan tetapi 
konsumsi yang terus menerus dapat menyebabkan 
komplikasi sitotoksik dan genotoksik [4]. Tingkat 
serum mediator inflamasi menurun setelah 
pemberian brazilin dalam penelitian ini sesuai 
dengan beberapa laporan tentang pelemahan 
artritis pada tikus model CIA oleh ekstrak kayu 
secang [81]. Brazilin yang diisolasi dari ekstrak 
secang secara efektif mengurangi kadar serum 
TNF-α, IL-1 β, dan IL-6, mempertahankan pola 
permukaan tulang, dan mengurangi 
pembengkakan kaki dan pengembangan berat lesi 
dalam model tikus CIA. Hasil ini menunjukkan 
bahwa brazilin yang berasal dari inti kayu secang 
mungkin berguna untuk mengobati AR dan 
gangguan peradangan lainnya [4]. 
Hasil studi literatur dari berbagai 
kemampuan farmakologis dari tumbuhan secang, 
diantaranya aktivitas antioksidan, antiinflamasi 
dan antiarthritis menunjukkan bahwa tumbuhan 
secang berpotensi untuk dikembangkan sebagai 
makanan fungsional atau suplemen dalam terapi 
penyakit AR dengan mencegah, mengobati dan 
memperbaiki kerusakan yang disebabkan oleh 
AR. Mengingat tingginya keterkaitan patologi 




yang berhubungan dengan stress oksidatif dan 
peradangan dalam penyakit AR. Hal tersebut 
didukung dengan tingkat toksisitas dari ekstrak 
etanol kayu secang yang diuji pada tikus putih 
menunjukkan LD50 oral ekstrak etanol secang 
lebih besar dari 2000 mg/Kg BB. Pada akhir masa 
studi (7 hari), semua hewan selamat, tampak aktif 
dan sehat. Selama periode pengamatan di siang 
hari, hewan-hewan tidak menunjukkan tanda 
toksisitas yang signifikan, efek farmakologis 
yang merugikan, atau perilaku abnormal. Hasil 
ini menunjukkan bahwa ekstrak etanol secang 




Secang dengan berbagai komponen 
fitokimia dan kemampuan farmakologis 
berpotensi sebagai makanan fungsional atau 
suplemen dalam terapi penyakit AR dengan 
mencegah, mengobati dan memperbaiki 
kerusakan yang disebabkan oleh AR.. 
Bioaktivitas dari secang diantaranya antioksidan 
yang dapat menekan stress oksidatif sebagai 
promotor timbulnya berbagai penyakit termasuk 
inflamasi pada AR. Aktivitas antiinflamasi dan 
antiarthritis dari secang mampu menghambat 
regulasi sitokin proinflamasi penyebab 
peradangan dan degradasi tulang rawan pada AR. 
Diharapkan banyak penjelasan lebih lanjut terkait 
mekanisme molekuler di balik aksi fitokimia  
dalam secang untuk menghilangkan gejala AR 
seperti peradangan dan nyeri atau bahkan mampu 
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